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〔こめんと〕 
Brimamideという薬物
ーヒスタミンの二種類の受容器について一
ヒスタミンが麦角に含まれ，はげしい血圧下降を起こし，多くの平滑筋を刺激
する性質のあることは二十世紀のはじめにすでにかなりあきらかにされていた。
ヒスチジンの脱炭酸がパクテリヤによって行なわれること，そのようにできたヒ
スタミンが体内成分の一つであり，組織が損傷されたときに出やすいことなども
実は 1910年代に知られていた。 Da1e，Laidlow，Lewis といった薬理学のすぐ
れた先人たちは，その頃すでにヒスタミン中毒とアナフィラキシー反応との関係
に注目しており， ヒスタミンがへパリンとの結合体として肥貯細胞中に貯蔵され
ていることを明確にする源をなした。
いわゆる抗ヒスタミン薬の研究の発展と共に，ヒスタミン受容器への考慮が進
み，一般的には，抗ヒスタミン薬はヒスタミン受容器を占めることによりヒスタ
ミンのはげしい作用を抑制するとされ，アセチルコリンとアトロピンの関係のよ
うに，典型的競合型措抗をあらわすものとされている。
ところが抗ヒスタミン薬はヒスタミンのあらわすすべての作用を遮断するもの
でないことが次第に注目されてきた。簡単にとりまとめれば，腸管や気管支の平
滑筋収縮は抗ヒスタミン薬でよく措抗されるが， ヒスタミンによる胃液分泌は通
常の抗ヒスタミン薬によっては括抗されない。さらに詳細に薬理学実験の成績を
見返してみると，ヒスタミンは多くの小動物の子宮を収縮させる傾向を示すのに，
ラットの子宮だけは弛緩させることがわかっていた。これらの諸事実よりみて，
ヒスタミンの受容器は一つではなく，複数であろうという見解が 1960年代の半
ばからさかんにいわれるようになった。ベタゾーjレ(betazole) はヒスタミンの
異性体であって， ヒスタミン特有の薬理作用をもつものであるが，特に胃液分泌
作用がいちじるしく強力で、ある点で注目されていた。 
1972年に至り B1ack et al.がヒスタミン受容器には H.および H2の二つ
の種類があるとの興味ある研究報告をした。彼らの研究は， ヒスタミンのいろい
ろの位置にメチノレ基をつけてみて，それにより腸管に対する作用と摘出心房標本
に対する効果とを比較検討するところからはじめられたが， その結果は， 2ーメ
チルヒスタミンが心房に対するよりはるかに腸管に強い効果を示すこと，逆に 4
ーメチルヒスタミンは心房にいちじるしい作用をあらわすが腸管には全くといっ
てよい程効果を示さないことをあきらかにし， ヒスタミンの二つの受容器の存在
を示唆した。 
B1ack et al.は次に，従来の抗ヒスタミン薬で措抗されないヒスタミンの胃液
分泌作用を抑制する物質を探索したが，プリママイド (brimamide)という薬物
がみごとにその目的を果すこと，それも競合型拾抗であることを証明した。さら
にラットの子宮収縮についてもプリママイドはヒスタミンと競合的に拾抗するこ
とをたしかめた。ここ 2年聞にプリママイドに関する報告が次第にふえている
が，いずれも Blacket al.の業積を裏づけている。
ヒスタミンの受容器には従来の抗ヒスタミン薬で占められる H.受容器と，胃
液分泌に関するものなどでブリママイドにより占められる H2受容器との二種類
があると考えられ，今後臨床上の問題としても一つの発展を迎えるであろう。 
Brimamide: N-methyl-N'・(4ー(4(5)-imidazolyl) butyl) thiourea 
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